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Estimado Editor,

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico que afecta
al 1% de la poblacion. Para su tratamiento se emplean di-
versos abordajes entre los que se incluyen el farmacologico,
principalmente antipsicoticos, siendo la clozapina el gold
standar'?. La clozapina es una dibenzodiazepina triciclica
clasificada como antipsicotico atipico que presenta un am-
plio perfil receptorial que la diferencia del resto de antipsi-
coticos®. Entre sus efectos secundarios se incluyen las alte-
raciones hematologicas, patologias de origen cardiovascular
(miocarditis, prolongacion del QTc>500ms) y otros menos
estudiados y considerados en la practica médica habitual
como los trastornos gastrointestinales®. Se estima que un
15-60% de los pacientes presenta problemas de motilidad
intestinal, considerando el mas frecuente el estrefimiento’,
y que 3 de cada 1000 pacientes presenta un problema grave
de motilidad con una mortalidad estimada del 28%, siendo
sus mecanismos principales la obstruccion o ileo paralitico,
la aspiracién y complicaciones infecciosas secundarias®.

El ileo es una interrupcion aguda del transito intesti-
nal que puede ser originado por multiples causas entre las
que destacan la postoperatoria, metabolica, endocrina y
farmacoldgica®. Entre las multiples etiologias que pueden
desencadenar un ileo en un paciente con esquizofrenia se
debe descartar, tras las organicas, un probable origen far-
macoldgico. Concretamente, la clozapina supone un factor
de riesgo para este cuadro con una OR estimada de 6.55 (IC
1.55 - 29.17)% Los mecanismos fisiopatogénicos implicados
incluyen la accion anticolinérgica de la clozapina por su ac-
cion antagonista sobre los receptores muscarinicos (M3) y
serotoninérgicos (principalmente 5-HT3), y bajo antagonis-
mo dopaminérgico (D2)?, que puede ser incrementada por
otros factores asociados a alteracion de la motilidad intes-
tinal como procedimientos quirurgicos' o farmacos con po-
tencial efecto anticolinérgico, incluidos otros antipsicoticos.

Caso clinico

Mujer de 58 afios que ingresa en nuestro centro por un
cuadro de ileo paralitico. Entre los antecedentes médico-
quirurgicos destacan: hipertension arterial esencial, diabetes
mellitus tipo Il y antecedente de colecistectomia laparos-
copica. Como antecedentes psiquiatricos: esquizofrenia pa-
ranoide desde los 21afos, sequida de forma regular y con
varias descompensaciones que han precisado varios ingresos
entre los afios 2000 y 2009. Mostro problemas en la adhe-
rencia farmacoldgica, pero desde el ultimo ingreso en 2009
se mantiene en tratamiento con clozapina (600mg/dia) y
aripiprazol (30mg/dia), con estabilidad psicopatologica y
sin nuevas descompensaciones. Asimismo recibe enalapril y
metformina para el resto de patologias médicas.

La paciente acudio al S. de Urgencias en Mayo 2014 por
un cuadro de dolor abdominal difuso de tipo colico, acom-
paiado de nauseas y vomitos de retencion sin productos
patologicos. El cuadro clinico se inicio de forma aguda, sin
otras alteraciones en los dias previos. No refiere fiebre ni
otros sintomas relacionados, ni modificaciones recientes de
su tratamiento habitual. En la exploracion fisica destacaba
un abdomen distendido, sin ruidos hidroaéreos, sin signos
de irritacion peritoneal. Radioldgicamente se objetivd una
dilatacion de asas de intestino delgado (con aire en ampolla
rectal) en la radiologia simple, que fue confirmada en la TAC
abdominal sin identificarse causa obstructiva ni otras com-
plicaciones. Analiticamente destaco la presencia de:

- Elevacion de reactantes de fase aguda: 25.100 leucocitos/
mm?, 87% neutrdfilos; fibrindgeno 692 mg/dl.

- Acidosis mixta leve con anion GAP aumentado:
gasometria venosa con pH 7.32, pCO2 55 mmHg,
bicarbonato 28 mmol/L y lactato venoso 4.60mmol/L.

- Bioquimica: creatinina 1,5 mg/dL; Na, K, Cl, amilasa,
transaminasas y LDH normales.

- TSH y T4L normales.

La evolucion clinica durante el ingreso fue lenta, man-
teniendo ausencia de ruidos hidroaéreos durante una sema-
na en la que ademas de la suspension de los psicofarmacos
se mantuvieron medidas de soporte, dieta absoluta y tra-
tamiento con procinéticos (metoclopramida y eritromicina).
Tras dicho periodo recupero el ritmo intestinal, se reintro-
dujo dieta oral, se normalizaron los valores bioquimicos y
quedd asintomatica. Dada la presentacion y contexto clini-
co, asi como a la ausencia de alteraciones hidroelectroliticas
o del equilibrio acido-base, u otras causas que justificasen
el cuadro, se establecio el diagndstico de ileo paralitico se-
cundario a clozapina. Durante el ingreso no presento des-
compensaciones de su patologia psiquiatrica de base, y de su
tratamiento psiquiatrico previo sdlo se introdujo aripiprazol
en la misma dosis que tomaba previamente, optandose por
la reintroduccion de clozapina de forma ambulatoria.
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Diez dias después del alta, fue derivada por su psiquiatra
de referencia para valoracion de ingreso por clinica psicotica
(ideacion delirante de perjuicio y pseudoalucinaciones audi-
tivas con gran repercusion afectiva y conductual), ingresan-
do en la Unidad de Hospitalizacion Breve de Psiquiatria. Se
reintrodujo clozapina a ritmo de 25mg/dia hasta alcanzar
una dosis de 550mg/dia al alta. Se consiguio |a estabilizacion
de la paciente, con desaparicion completa de clinica psicoti-
ca. No aparecieron efectos secundarios y el ritmo de deposi-
cion fue adecuado. Se asocio al tratamiento laxantes orales
y medidas higiénico-dietéticas. En la evolucion posterior ha
mantenido estabilidad psicopatoldgica.

Discusion

El estreiimiento es un fenomeno frecuente en la po-
blacion que padece enfermedad mental (especialmente en
esquizofrenia), con una prevalencia que duplica la de la po-
blacion general (alrededor de 34%)’. Si este no se trata de la
forma adecuada, pueden producirse complicaciones graves
como el ileo paralitico’®”#9, Entre los factores etiologicos
que producen el estrefiimiento en este tipo de poblacion
se encuentran: dieta pobre en fibra, sedentarismo, hidrata-
cion inadecuada, aumento del umbral del dolor, dificultad
para expresar sensaciones y el tratamiento con psicofarma-
cos*579, De entre todos los antipsicoticos la clozapina es el
que mas se asocia a estrefiimiento®, con una prevalencia que
oscila entre 15-600%'""". Aripiprazol, ziprasidona y amisul-
pride son los antipsicdticos que menos se asocian®'°. Por otro
lado, el uso concomitante de anticolinérgicos incrementa el
riesgo de estrefiimiento®'°.

La clozapina presenta un perfil receptorial y mecanis-
mo de accion que favorece la aparicion de hipomotilidad
intestinal por su actividad anticolinérgica en los receptores
muscarinicos (especialmente M3)34'°'" antagonismo en los
receptores 5HT3 y 5HT43% (y en menor medida en 5HT2, 5HT6
y 5HT7)? y su bajo antagonismo en los receptores D2'". Ade-
mas el antagonismo en el receptor H1, aumenta la sedacion
y secundariamente el sedentarismo®.

La mayoria de los casos de ileo paralitico asociado a an-
tipsicoticos son secundarios al uso de clozapina o de polifar-
macia®. El ileo secundario a clozapina es un efecto adverso
infrecuente pero de elevada morbimortalidad®®, normal-
mente por su diagndstico y tratamiento tardio®°. Se produce
mas en mujeres, a dosis y/o niveles elevados de clozapina®
y habitualmente después de cuatro afios de tratamiento®.
La mortalidad secundaria al ileo inducido por clozapina es
tres veces mayor que la secundaria a los trastornos hema-
tolégicos®. Destaca que, a pesar de la gravedad, en la prac-
tica clinica y en la literatura no se le ha prestado la debida
atencion34°,

Ante la sospecha de ileo inducido por clozapina se de-
beria suspender el tratamiento, pudiéndose volver a instau-

rar tras la resolucion del cuadro®. Un 50% de los pacientes
sufren una rapida descompensacion psicotica tras la reti-
rada del farmaco*. Si bien no existe evidencia al respecto,
pareceria logico optar en este proceso por un antipsicotico
sin efectos secundarios resefiables a este nivel (aripiprazol,
ziprasidona y amisulpride).

En nuestra practica clinica seria necesario incorporar el
seguimiento del estrefiimiento para evitar el desarrollo de
este grave efecto adverso? Algunos estudios recomiendan
antes de iniciar tratamiento con clozapina: realizar una his-
toria gastrointestinal del paciente (enfermedades o inter-
venciones abdominales, habito intestinal) y exploracion ab-
dominal, si existe estrefiimiento tratarlo antes de introducir
la clozapina y recomendar medidas higiénicos- dietéticas®.
Durante el tratamiento con clozapina: evitar el uso de otros
farmacos astringentes (evitar anticolinérgicos), preguntar
por la existencia de estrefiimiento y tratarlo (inicialmente
con laxantes osmaticos), descartando sintomas de alarma de
carcinoma colorrectal®®. Si persiste estrefiimiento, derivar a
médico de atencion primaria o digestivo®.

Los estudios hablan de la necesidad de crear un protoco-
lo para el seguimiento de este frecuente efecto adverso®&89,
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Estimado Editor,

Los programas de atencion plena o mindfulness estan
siendo cada vez mas usados como método de reduccion de
estrés en personas que buscan mejorar su bienestar emocio-
nal. También se han utilizado como abordaje terapéutico en
personas con trastornos mentales ansiosos o depresivos. Sin
embargo, su eficacia es solo moderada, por lo que se han de-
sarrollado varios programas que buscan incrementarla entre
los que destacan los combinados con psicoterapia cognitiva'.

El ejercicio fisico y la dieta mediterranea son dos pila-
res fundamentales de los programas de estilo de vida medi-
terraneo, y también se estan evaluando como tratamiento
complementario en trastornos fisicos y mentales, como la
diabetes o la depresion. Los resultados son alentadores, aun-
que por supuesto mejorables?*,

El mindfulness se considera una propuesta de modifica-
cion global de estilo de vida donde la atencion al cuerpo tiene
una importancia crucial, por lo que dedicar tiempo dentro del
programa a mejorar la dieta y el grado de actividad fisica en-
caja muy bien®. De hecho, ya se han publicado algunas expe-
riencias en este sentido, basadas en la hipotesis de que estas
intervenciones presentan una accion sinérgica en individuos
sanos®. En nuestro grupo hemos combinado el programa min-
dfulness de reduccion de estrés clasico (8 sesiones en semanas
consecutivas con una sesion adicional de 8 horas) con una
dedicacion del 509% del tiempo a trabajar aspectos propios
de un programa de estilo de vida mediterraneo. Asi, hemos
incluido el fomento de ejercicio fisico diario, la promocion del
patron de dieta mediterraneo, la exposicion a la luz ambien-
tal con las debidas precauciones, las medidas de higiene de
suefo y el fomento de la red social de apoyo. Este programa
pretende avanzar en el conocimiento de si las intervenciones
usadas son compatibles en la practica. Nuestra intencion es
probarlo en pacientes depresivos, pero previamente hemos
completado la aplicacion del programa completo en dos gru-
pos para evaluar su viabilidad en voluntarios interesados en
mejorar sus habilidades para manejar el estrés. Un total de 32
sujetos comenzaron el programa y 24 lo completaron (25% de
abandonos; la mayoria atribuidos a falta de tiempo para de-
dicarle al programa). Se evalué el impacto de la intervencion
con la escala de mindfulness MAAS, el cuestionario de activi-
dad fisica IPAQ, el cuestionario SF-12 sobre el estado de salud
y la escala de adherencia a la dieta mediterranea predimed.

La edad media de los participantes fue 51.1+13.1 afios y 25
(78,12%) eran mujeres. Dieciocho sujetos (56,25%) eran cola-
boradores habituales de la ONG donde se impartio (Teléfono
de la Esperanza de Palma). Esta circunstancia pudo haber fa-
vorecido la aceptabilidad de la intervencion, dada la especial
motivacion de estas personas. Las puntuaciones de todas las
escalas cambiaron al comparar pre y post intervencion, pero
solo en la MAAS la disminucion fue estadisticamente signifi-
cativa (47,0412,9 vs 37,7+10,4; t=2,828; p=0,022). El grado
de satisfaccion con el programa fue alto, a pesar de que fue
considerado exigente por la demanda de tiempo que supone
y los participantes valoraron muy positivamente la posibili-
dad de practicar simultaneamente mindfulness y el estilo de
vida saludable. Ejemplo de ello es que se dedico gran parte del
programa a la instruccion y practica de caminar a buen ritmo
procurando estar el mayor tiempo posible con atencion plena
a la respiracion y a las sensaciones corporales y sensoriales.

En resumen, este estudio piloto revela que el programa in-
tegrado de mindfulness y estilo de vida mediterraneo es viable
en voluntarios sanos, y con una tasa aceptable de abandonos,
por lo que nos disponemos a probarlo en pacientes con de-
presion. El hecho de que tanto las intervenciones sobre estilo
de vida como el mindfulness hayan demostrado eficacia com-
plementaria por separado en algunos estudios en la depresion
permite albergar esperanzas de que un programa que combine
ambas intervenciones tenga resultados aun mas concluyentes,
pero queda la duda de si los pacientes depresivos van a ser
capaces de llevarlo a cabo sin aumentar mucho las cifras de
abandono. En cualquier caso esta intervencion no se propone
como alternativa a otras consideradas de primera eleccion en
la depresion, como la psicoterapia o la farmacoterapia, ya que
lo que se pretende explorar es su utilidad como coadyuvante.
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